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POVZETEK 
  
Osnovni  nivo živih organizmov predstavlja biološka celica, ki je sestavljena iz jedra, citoplazme, 
celičnih organelov in celične membrane. Osnovna funkcija celične membrane je ločevanje 
celične notranjosti od okolice. Zaradi ionskega neravnovesja med celično notranjostjo in okolico 
je na celični membrani prisotna membranska napetost. Prehod ionov preko celične membrane 
uravnavajo ionski kanalčki, ki so večinoma napetostno odvisni. S spremembo membranske 
napetosti tako lahko vplivamo na aktivnost napetostno-odvisnih ionskih kanalčkov. Ionski 
kanalčki so transmembranski proteini, ki selektivno prepuščajo ione v celico oziroma iz nje. Na 
splošno se ionski kanalčki odprejo, ko membranska napetost depolarizira (pri nekaterih izjemah 
hiperpolarizira). 
 
Celična membrana je kompleksna struktura, zato želimo z enostavnejšimi strukturami opisati 
dogajanje, ki se dogaja v celični membrani. Ravninski lipidni dvosloj je zelo poenostavljen model 
celične membrane. Njegova prednost je, da je dostopen iz obeh strani, lahko pa ga tudi 
modeliramo kot električno vezje paralelno vezanega upora in kondezatorja. Ravninski lipidni 
dvosloj lahko zgradimo iz ene vrste lipidnih molekul ali mešanic različnih lipidov, lahko pa tudi 
vgrajujemo različne proteine in ionske kanalčke. 
 
Za merjenje aktivnosti ionskih kanalčkov na ravninskem lipidnem dvosloju potrebujemo merilnik 
toka in napetostni generator. To ionov izmerimo z merilnikom toka, ki ga pretvorimo v 
napetostni signal in opazujemo na osciloskopu. Merilnik deluje v štirih merilnih ločljivostih, ki 
so reda pA do nA. Napetost, ki jo vsilimo na membrano krmilimo od zunaj in jo lahko nastavimo 
od 0 do 1V. 
 
V svoji diplomski nalogi sem preučil sisteme, ki se že uporabljajo za opazovanje ionskih 
kanalčkov ter načrtal izgradnjo novega sistema.. 
 
Ključne besede: ionski kanalčki, membranski potencial, ioni, merilnik toka. 
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ABSTRACT 
The cell is the basic structural biological unit known to all living organisms which consists of a 
nucleus, cytoplasm, cell organelles and the cell membrane. Basic function of the cell membrane 
is to provide a barrier between interior of the cell and its surroundings. Due to the ion imbalance 
between the interior and the exterior there is difference in electric potential between the interior 
and the exterior called membrane potential. Ion channels are transmembrane proteins which are 
selectively permeable to the ions. Most of them are voltage gated and regulate passage of ions 
across the cell membrane. Change of membrane potential has impact on voltage gated ion 
channels.These channels generally open when the membrane potential depolarises (in a few 
exceptions hyperpolarises). 
Because the cell membrane is complex structure, we want simpler structures such as planar lipid 
bilayer to describe events that are happening in the cell membrane. Its advantage is that it is 
accessible from both sides and can also be modeled as an electrical circuit of resistor and 
capacitor in parallel. Planar lipid bilayer can be built from one type of lipid molecules or mixtures 
of different lipids. Into planar lipid bilayer we can embed  many different proteins and  ion 
channels. For measuring activities of ion channels embedded in planar lipid bilayer we need 
current meter and voltage generator.  
 
This thesis represents device which can impose voltage to the cell membrane and cause the 
activity of ion channels. Device measure the current of ions through ion channels and convert it 
into voltage signal that can be observed on oscilloscope. Current meter operates in four 
measurement resolutions of the order of pA to nA. The voltage imposed by cell membrane can be 
controlled from the outside and can be adjusted from 0 to 1 V.    
Keywords: ion channels, membrane potential, ions, current meter 
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1. Uvod 
Biološka celica je strukturna enota vseh živih organizmov, sestavljena iz jedra, citozplazme, 
celičnih organelov in celične membrane. Da lahko ioni in molekule dostopajo do notranjosti 
celice morajo vstopiti preko celične membrane, ki predstavlja mejo med celico in okoljem.  
 
Slika 1. Sestava celice. 
 
Naloga celične membrane je vzdrževanje kemijskega ravnovesja v celici in selektivno prepuščati 
ione in molekule v celico in iz nje [1]. Vse žive celice imajo med notranjo in zunanjo stranjo 
razliko potencialov, ki jo imenujemo membranski potencial. Ta je odvisen predvsem od števila in 
vrste ionov, ki se nahajajo na obeh straneh membrane in njihove difuzije iz območje z višjo 
koncentracijo ionov v območja z nižjo koncentracijo [2]. Ko preko celične membrane ni pretoka 
ionov, sta elektrokemijska potenciala na obeh straneh membrane izenačena, električni potencial 
pa v ravnovesju, kar pomeni, da so sile ki privlačijo ione v celico, enake silam, ki odbijajo ione iz 
celice. Potencial poznamo pod imenon membranski ali Nernstov potencial. Izračunamo ga po 
naslednji enačbi : 
  (
  
  
)   
  
  
, 
kjer je R splošna plinska konstanta, T absolutna temepratura, Z valenca iona, F faradayeva 
konstana ter c1 in c2 koncetracija ionov na obeh straneh celične membrane [3]. 
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Osnovni gradniki celičnih membran so lipidne molekule. To so biomolekule, ki vsebujejo 
ogljikovodike in tvorijo gradnike celične strukture. Med njih spadajo maščobe, olja, določeni 
vitamini, hormoni in večina neproteinskih celičnih membran. So netopna v vodnem okolju, 
sestavljene so iz hidrofilne polarne glave, ki je sposobna ustvarjati vezi z vodnimi molekulamo in 
hidrofobnega repa, ki ne more tvoriti vezi z vodnimi molekulami [20]. Ta lastnost je pogoj, da 
lipidne molekule tvorijo od 7,5-10 nm tanko plast celične membrane v obliki lipidnega dvosloja 
[4]. Obstaja tudi veliko umetnih struktur (enoslojev, dvoslojev in večslojev) na katerih lahko 
preučujemo lastnosti membran. Umetne lipidne strukture so zaradi geometrije, sestave in 
odsotnosti aktivnih procesov mnogo bolj preproste za raziskovanje kot žive celice. 
 
 
Slika 2. Presek celične membrane, ki jo sestavljajo lipidne moleukle med katerimi so vgrajene 
proteinske molekule [18].  
 
Proteinske molekule so kompleksne organske molekule, sestavljene iz več verižno povezanih 
aminokislin [19]. Te v sredini vsebujejo vodne pore, ki jim z drugo besedo rečemo ionski 
kanalčki. Poznamo aktivne in pasivne ionske kanalčke. Pasivni ionski kanalčki so veš čas odprti, 
aktivni pa so lahko odprti ali zaprti. V odprtem stanju omogočajo pretok ionov iz ene strani 
celične membrane na drugo. Ionski kanalčki imajo dve glavni značilnosti in sicer, da so selektivni 
ter, da se lahko s pomočjo raznih stimulacij odpirajo ali zapirajo. [18].  
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Za selektivno prepuščanje ionov skozi kanalček, ionski kanalček vsebuje selektivni filter, ki je 
najožji del kanalčka in prepušča samo ione določene velikosti in z določenim nabojem. Selektivni 
filter omejuje hitrost pretoka ionov. Tok ionov skozi kanalček se lahko povečuje do nasičenja. Za 
odpiranja in zapiranje kanalčkov poznamo naslednje tri vrste stimulacij [6]: 
 napetostno-odvisni ionski kanalčki, ki se odprejo oziroma zaprejo glede na spremembo 
napetosti na celični membrani. Napetost na membrani zaznava napetostni senzor proteina, 
ki glede na napetost spremeni strukturo in s tem odpre ali zapre kanal,   
 mehansko-odvisni ionski kanalčki se odprejo oziroma zaprejo glede na mehanske vplive 
na celično membrano, 
 ligandno-odvisni ionski kanalčki se odprejo oziroma zaprejo, ko jih aktivirajo 
izvencelične ali celične molekule. So značilno manj selektivni kot napetostno odvisni, saj 
lahko prepuščajo enega ali več različnih ionov. 
 
Na spodnji sliki je prikazana sestava napetostno-odvisnega ionskega kanalčka vgrajenega v 
ravninski lipidni dvolsoj.  
 
Slika 3. Sestava ionskega kanalčka. Ionski kanalček, vgrajen v lipidni dvosloj obkroža proteinska 
molekula. Napetostni senzor zaznava napetost, ki je prisotna čez ionski kanalček in ta krmili 
odpiranje aktivacijskega dela. Deaktivacijski del skrbi za zapiranje ionskega kanalčka. Selektivni 
filter skrbi za omejitev prepustnosti ionov skozi ionski kanalček [7]. 
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Ionske kanalčke lahko razvrstimo tudi glede na tipe ionov ki jih prepuščajo, in sicer: 
 kalijevi ionski kanalčki, ki selektivno prepuščajo kalijeve (  ) ione. So najbolj pogosti 
tipi ionskih kanalčkov in jih najdemo v vseh živih organizmih kjer kontrolirajo mnogo 
celičnih funkcij [8],  
 kloridni ionski kanalčki, ki selektivno prepuščajo kloridne (   ) ione. Pomembni so za 
vzpostavitev ravnovesne membranske napetosti in skrbijo za pH celice. So neselektivni za 
majhne anione [9],  
 natrijevi ionski kanalčki, ki selektivno prepuščajo natrijeve (   ) ione. V razdražljivih 
celicah kot so nevroni skrbijo za dvigovanje membranskega potenciala [10],  
 kalcijevi ionski kanalčki, ki selektivno prepuščajo kalcijeve (    ) ione. Delujejo kot 
sekundarni spročevalci in uravnavajo biokemijske procese v celici [11]. 
Leta 1953 sta Fatt in Katz pri meritvah membranskega potenciala, membranske upornosti, 
membranske kapacitivnosti in tokovno napetostnega razmerja na celični membrani velikih 
mišičnih celic rakov in rakovic, odkrila kalcijeve ionske kanalčke [11]. Hudgin in Huxley pa sta 
leta 1952 s poskusi na velikem aksonu odkrila kalijeve, natrijeve in kloridne ionske tokove. Na 
podlagi poskusov sta sestavila model celične membrane [12]. Ta je sestavljen iz membranske 
kapacitivnosti in treh tipov ionskih kanalčkov: natrijevih, kalijevih in pasivnih. Kapacitivnost je 
odvisna od debeline in površine sloje, ter števila ionov na posamezni strani membrane. Specifična 
vrednost za ravninski lipidni dvosloj formiran z metodo dvigovanja gladine je             [16]. 
Vsak ionski kanalček ima svojo upornost, pri nekaterih se ta lahko pod različnimi stimulacijami 
spreminja, in svoj ravnovesni potencial. 
 
Slika 4. Hudgkin-Huxley model celične membrane [12]. 
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Ko z napetostjo aktiviramo ionske kanalčke, s tem zmanjšamo membransko upornost in 
povzročimo tok ionov. Jakost toka ionov je odvisna od elektrokemijske sile med membrano in 
ioni, ter prevodnosti ionskih kanalčkov. Električno gledano lahko rečemo, da je celična 
membrana neidealni izolator med dvema prevodnikoma. Po Hudgkin-Huxley-evem modelu na 
sliki 4 se tok posamezneznih ionskih kanalčkov izračuna po naslednjih enačbah [12]: 
 
                 , 
                
                
 
kjer je g prevodnost posameznega ionskega kanalčka in je inverzna od njegove upornosti R. 
Celoten tok skozi membrano je seštevek vseh ionskih tokov. 
 
     
   
  
               
 
Posamezne upornosti ionskih kanalčkov so reda Giga ohm-ov in se spreminjajo glede na to ali je 
kanalček odprt oziroma zaprt. Vsak ionski kanalček ima svoj Nernstov potencial (E). Tipične 
vrednosti Nernstovih potencialov posameznih kanalčkov ob določenih koncentracijah ionov na 
obeh straneh membrane so navedene v tabeli 1.  
Tabela 1. Vrednosti Nernstovih potencialov posameznih ionskih kanalčkov [13]. 
Ion c1 (mM) c2 (mM) E (mV) 
   150 5 -91 
    10 140 +71 
    30 120 -48 
     0.0001 1.2 +125 
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Elementarni naboj enega iona je            
    . Za 1 C naboja je potrebno      
          . Naboj enega mola ionov je podano kot Faradeyeva konstanta (F) in je enako 
Avogadrovem številu (  ), ki podaja informacijo o številu ionov, atomov ali molekul v enem 
molu              množeno z elementarnim nabojem enega delca [14]: 
        
               
 
Električni tok je definiran z gibanjem naboja v času [14]:  
  
     
     
     
 
Če imamo podan tok 1 pA, lahko izračunamo tok ionov po naslednji enačbi [14]: 
              
     
 
 
              
                 
     
           
 
Ionski kanalčki so zmožni prepuščati do 100 milijonov ionov v eni sekundi [6]. Tok I, ki steče 
preko kanalčka je enak [14]: 
  
                
  
 
         
          
             
Zato za merjenje toka ionskih kanalčkov, potrebujemo merilnik toka, ki lahko merit tok reda piko 
amperov. 
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Ena od metod opazovanja ionskih kanalčkov je metoda vpete krpice membrane ali patch clamp. 
Pri tej metodi se z konico steklene pipete z odprtino približno 1 µm, dotaknemo celične 
membrane, pred tem pa ustvarimo v pipeti podtlak za tesnejši stik, s katerim ločimo razstopino v 
pipeti z zunajcelično razstopino in zagotovimo visoko upornost med pipeto in membrano. Začetki 
patch-clamp metode segajo v leto 1946. Bolj napredne sodobne metode z eno ali z dvema 
elektrodoma so bile razvite v 70ih letih. Leta 1976 sta Neher in Sakmann prvič, z voltage clamp 
metodo, uporabila pipeto, s katero nista prodrla v membrano, ampak sta naredila zelo tesen stik 
med membrano in pipeto. Resolucija teh meritev je bila relativno nizka saj je bila upornost med 
membrano in pipeto okrog 50 MΩ. Leta 1981 je Neher izdelal izboljšano pipeto in zagotovil zelo 
visoko upornost med membrano in pipeto, reda 10 do 100 GΩ. Visoka upornost stika zagotavlja, 
da skoraj ves tok iz membrane teče v pipeto oziroma obratno. Stik med membrano in pipeto je 
močnejši od celične membrane, zato lahko z odmikanjem pipete membrano hitro pretrgamo [15]. 
Pri tej metodi lahko opazujemo več ionskih kanalčkov hkrati ali pa samo enega.  
Poznamo štiri različne meritvene postavitve za patch clamp in sicer: 
 cell attached patch clamp: s pipeto se dotaknemo le površine celice. Če membrana pod 
pipeto vsebuje le en ionski kanalček, lahko s to postavitvijo izmerimo tok skozi 
posamezni ionski kanalček. Ob odprtju ionskega kanalčka teče tok ionov skozi pipeto in 
ga lahko izmerimo s preciznim tokovnim merilnikom [15].. 
 whole cell patch clamp: s sunkom podtlaka lahko pretrgamo membrano in notranjost 
pipete postane povezana s citoplazmo celice. S takšno postavitvijo merimo tokove celotne 
celice [15]. 
 inside out patch clamp: potem ko naredimo stik z membrano, pipeto nežno odmaknemo 
od celice in tako odtrgamo del membrane. S tem povzročimo, da se notranjost celice 
poveže z zunanjim medijem. Del membrane, ki smo ga odtrgali ostane neprekinjen in 
pritrjen na pipeto. Nastane membranska krpica ki ima izpostavljeno notranjo stran celice. 
S takšno postavitvijo opazujemo vpliv notranjih celičnih molekul na obnašanje ionskih 
kanalčkov [15].  
 outside out patch clamp: naredimo podobno kot pri inside out patch clamp, z razliko, da 
se del membrane, ki ostane na pipeti pretrga in formira novo postavitev v kateri je 
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izpostavljena zunajcelična stran. S tem S takšno postavitvijo opazujemo vpliv 
zunajceličnih molekul na obnašanje ionskih kanalčkov [15]. 
 
Da, lahko preučujemo lastnosti celičnih membran moramo tvoriti umetno celično membrano. 
Največkrat je to ravninski lipidni dvosloj, ki ga običajno pripravimo v posebni komori, in je 
sestavljena iz dveh prekatov. Prekata ločuje teflonska folija, v kateri je luknjica s premerom od 
0,1 do 1,0 mm. Na rob luknjice postavimo ravninski lipidni dvosloj z eno od treh metod: metodo 
barvanja, metodo potopitve konice ali metodo dvigovanja gladine oziroma Montal – Mueller  
metoda. Zadnja je ena napogosteje uporabljenih metod za preučevanje lipidnih dvoslojev. Pri 
metodi oba prekata komore napolnemo z vodno razstopino soli pod nivojem luknjice v teflonsko 
foliji. Na gladino obeh prekatov nanesemo lipide, nato pa gladini istočasno dvigamo tako, da se 
luknjica potopi v tekočini, na njej pa nastane lipidni dvosloj. Prednost te metode je to, da je 
lipidni dvosloj električno dostopen iz obeh strani, njegove električne lastnosti pa lahko opišemo z 
nadomestnim vezjem vzporedno vezanega upora in kondenzatorja [16].  
Ko je ravninski lipidni dvosloj postavljen lahko vanj vgradimo ionske kanalčke. Standardna 
metoda za vgrajevanje ionskih kanalčkov v ravninske lipidne dvosloje vsebuje fuzijo lipidnega 
dvosloja in membranskega vezikla z vsebovanim ionskim kanalčkom. Metodo je leta 1976 prvič 
opisal Chris Miller. Kasneje je več raziskovalcev opisalo postopek za vgraditev ryanodine-ovih 
kanalskih proteinov iz razstopin v lipidne dvosloje [16].  
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Slika 5. Postopek fuzije membranskega vezikla z vgrajenim ionskim kanalčkom in ravninskega 
lipidnega dvosloja. Postopek poteka v treh korakih. (A) Predfuzijsko stanje. Vezikle vstavimo k 
lipidnem dvosloju v (cis) prekat komore. (B) Z vzpostavitvijo osmotskega tlaka čez membrano, 
povzročimo pretok vodnih molekul iz (trans) prekata komore v (cis) prekat. Pretok povzroči, da 
se vezikel združi z lipidnim dvoslojem. (C) Združitev poteka naprej, oblikujeta se v novo obliko. 
Tista stran proteinov, ki gleda iz vezikla, je v končni obliki v prekatu komore kateri je bil vezikel 
dodan (cis). Druga stran proteinov pa se nahaja v (trans) prekatu komore [16].   
 
V vsak prekat komore potopimo Ag-AgCl elektrodi, na kateri priključimo napetost. Pri tej metodi 
zajamemo tok ionov skozi vse vodne pore, ki se nahajajo na ravninskem lipidnem dvosloju in tok 
ionov, ki je posledica kapacitivnosti membrane. Če na membrano apliciramo enosmerno napetost, 
tok ionov zaradi kapacitivnosti membrane nima vpliva in merimo samo tok ionov skozi ionske 
kanalčke. 
Tokovi so reda piko amperov zato je potrebo meriti z zelo preciznim merilnikom toka. Za tako 
majhne tokove je primeren merilnik toka s tokovn napetostnim pretvornikom [17]. Merjenje toka 
lahko izvedemo na dva različna načina: merjenje z dvema aktivnima elektrodama ali merjenje z 
eno aktivno elektrodo. V prvi postavitvi sta obe Ag-AgCl elektrodi aktivni. Na prvo elektrodo 
priključimo en pol napetostnega generatorja   , na drugo elektrodo pa priključimo vhod 
merilnika toka. 
 
  
Diplomska naloga  Nace Kokelj 
 
18 
 
 
Slika 6. Postavitev sistema z dvema aktivnima elektrodama. 
 
Običajno pri analizi vezja z operacijskim ojačevalnikom predpostavimo, da ima vhod v 
operacijski ojačevalnik neskončno upornost, zato ves tok teče čez upor   . Napetost na izhodu je 
enaka: 
            . 
 
Pri drugi postavitvi je aktivna samo ena Ag-AgCl elektroda, drugo pa priključimo neposredno na 
skupno točko. Napetostni generator     priključimo na neinvertirajoči vhod operacijskega 
ojačevalnika. Ista napetost se pojavi tudi na invertirajočem vhodu na katerega je priključena 
aktivna elektroda. Napetost na izhodu operacijskega ojačevalnika je seštevek napetosti 
generatorja in napetosti, ki jo povzroči tok skozi   . 
 
                 ) 
 
 
Slika 7. Postavitev sistema z eno aktivno elektrodo. 
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Stikalo    je sklenjeno, pri obeh sistemih takrat, ko tvorimo ravninske lipidne dvosloje in 
spreminjamo nastavitev komor, da preprečimo nastanek visokih napetosti med pripravo na 
meritev, ki bi porušile ravninski lipidni dvosloj.   
 
V postavitvi z dvema aktivnima elektrodama, sta elektrodi priključeni na napetostni generator in 
na merilnik toka, zato imamo na obeh elektrodah motnje. Pri postavitvi z eno aktivno elektrodo 
pa je druga elektroda priključena neposredno na skupno točko, s čimer se izgonemo viru motenj. 
Zato smo se odločili za izdelavo merilnika ionske aktivnosti ravninskih lipidnih dvoslojev, ki 
deluje na principu s postavitvijo ene aktivne elektrode. Ta je potopljena v medij enega od 
prekatov komore. Na vhod merilnika priključimo enosmerno napetost, ki jo apliciramo na 
ravninski lipidni dvosloj. S tem na membrano vsilimo napetost, ki povzroči aktivacijo ionskih 
kanalčkov. Z merilnim uporom vezanim v povratno zanko tokovno napetostnega pretvornika 
izmerimo tok ionov, ki teče skozi ionske kanalčke. Z višjo napetostjo se povečuje prevodnost 
ionskih kanalčkov in posledično narašča tudi tok ionov. Merilnik mora zaznati tok reda 
pikoamperov. Tok pretvorimo v napetostni signal, ki ga opazujemo z osciloskopom. Za večjo 
funkcionalnost merilnika lahko izbiramo med štirimi območji merjenja.  
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2. Materiali in metode 
Sistem za merjenje aktivnost ionskih kanalčkov na ravninskega lipidnega dvosloja je sestavljen iz 
ravninkega lipidnega dvosloja z vgrajenim ionskim kanalčkom v teflonski komori z elektrodama, 
stikalom, merilnikom, ki vsebuje enosmerni napetostni vir in merilnik toka ter osciloskopa s 
katerim zajemamo podatke o toku.. 
 
 
Slika 8. Sistem za merjenje aktivnost ionskih kanalčkov vgrajenih v ravninski lipidni dvosloj. 
 
V sistemu ima ključno vlogo merilnik saj preko njegovega vhoda na ravninski lipidni dvosloj 
apliciramo željeno enosmerno napetost (  ). V našem primeru je ta reda od 0 do porušitvene 
napetosti, okrog 500 mV. Merilnik toka je tokovno napetostni pretvornik, ki pretvarja tok ionov 
na vhodu v napetost na izhodu.  
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2.1. Blokovna shema vezja  
Merilnik je sestavljen iz petih delov. Napetostnega delilnika, invertirajočega ojačevalnika, 
tokovno napetostnega pretvornika, frekvenčno kompenzacijskega dela in končnega ojačevalnika. 
Vezje napajamo s stabilnim bipolarnim napajanjem od ±7 V do ±12 V. 
 
Slika 9. Blokovna shema vezja. 
 
S stikalom   izbiramo med frekvenčo kompenziranim signalom ali neposrednim signalom 
tokovno napetostnega pretvornika. 
 
2.2. Merilnik toka 
Za merjenje nizkih tokov, reda pikoaperov, je zelo primeren amper meter s povratno zanko. V 
svoji diplomski nalogi sem uporabil operacijski ojačevalnik s povratno zanko. Ker ima 
operacijski ojačevalnik zelo veliko ojačanje lahko zanemarimo padec napetosti, ki se običajno 
pojavi pri ampermetru zaradi njegove notranje upornosti in bi pri tako majhnih vrednostih toka 
povzročalo veliko težav. 
Pri izbiri operacijskega ojačevalnika moramo upoštevati, majhen vhodni tok, majhen vhodni 
napetostni in tokovni premik, da je nizko šumni in hiter. V našem primeru smo izbrali AD8610, 
kateri ima naslednje lastnost: tipični vhodni mirovni tok  3 pA, šum 6 nV/√Hz in napetostno 
ojačanje 200 V/mV. Testne poskuse pa smo izvajali z operacijskim ojačevalnikom LT1028. 
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Ključni del vezja je tokovno napetostni pretvornik. Preko njegovega vhoda apliciramo na 
ravninski lipidni dvosloj željeno enosmerno napetost   , hkrati pa merimo tok, ki teče v 
ravninski lipidni dvosloj. Za točnost meritve mora imeti upor   čim manjšo toleranco. Najbolje 1% 
ali manj. Za kompenzacijo kapacitivnosti ravninskega lipidnega dvosloja  vzporedno z merilnim 
uporom vežemo še kondenzator   . Merilnik deluje v štirih različnih merilnih ločljivostih na 
območju med 1 pA do 800 nA. Med njimi izbiramo z multiplekserjem M1 preko pinov A in B.  
 
Slika 10. Tokovno napetostni pretvornik. Vsebuje operacijski ojačevalnik (AD8610), ki z 
merilnim uporom   v povratni zanki meri tok, ki teče iz invertirajočega vhoda, čez lipidni dvosloj 
proti skupni točki,. Z multipleksrjem (MAX4524) izbiramo med štirimi različnimi merilnimi upori. 
Kondenzator C1 služi za kapacitivno kompenzacijo komore in ravninskega lipidnega dvosloja. 
 
Vrednost napetosti, ki jo dobimo na izhodu tokovno napetostnega pretvornika je enaka: 
                 . 
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Zaradi zagotovitve najmanjših motenj, pripeljemo na vhod VC 10x višjo napetost (slika 11) kot 
jo želimo imeti na vhodu VB (slika 10) oziroma na ravninskem lipidnem dvosloju. Ta gre preko 
sledilnika napetosti na delilnik napetosti, ki je v razmerju 9 proti 1. 
 
Slika 11. Napetostni sledilnik in delilnik napetosti. 
 
Upor    ima zelo veliko vrednost, zato njegova parazitska kapacitivnost zelo vpliva na dvižni čas 
izhoda. S frekvenčno kompenzacijskim vezjem, ki je sestavljen iz napetostnega sledilnika, ki  
dobro ojačuje hitro spreminjajoče se signale, dosežemo dvižni čas izhoda, ki je približno 200 µs. 
Ker ta ojačevalnik ojača vsako najmanjšo spremembo, ima signal na izhodu več motenj kot na 
vhodu. Če za    vzamemo upore z manjšimi vrednostmi, ima parazitska kapacitivnost manjši 
vpliv in na izhodu dobimo krajši odzivni čas. S potenciometrom     nastavljamo ojačanje na 
izhodu. 
 
Slika 12. Vezje za frekvenčno kompenzacijo. Sestavljeno je iz neinvertirajočega ojačevalnika, ki 
ojačuje spremembe iz izhoda tokovno napetostnega pretvornika in tako skrajša dvižni čas.Upor 
R6 in kondenzator C3 delujeta kot nizko pasovni filter in zadušita visoko frekvenče motnje v 
signalu pred frekvenčo kompenzacijo.  
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Invertirajoči vhod operacijskega ojačevalnika je potencial   . Ojačanje operacijskega 
ojačevalnika je podano z enačbo:      
  
  
 . V našem primeru je to:       
  
   
     . Na 
izhodu dobimo potencial:  
  
  
      . 
 
 
Slika 13. Invertirajoči ojačevalnik. 
 
Na končni stopnji vezja se seštejeta inverzna napetost    (-   ), in napetost iz tokovno-
napetostnega pretvornika            . Izhod končne stopnje predstavlja spodnja enačba: 
          
   
   
 (           )   
   
   
        
 
Slika 14. Končna stopnja. 
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Celotna shema vezja. 
 
 
Slika 15. Celotna shema vezja. 
 
 
Celotno shemo vezja smo izrisali na ploščo velikosti 68 x 42 mm. 
 
 
Slika 16. PCB shema merilnika. 
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Pred izdelavo tiskanega vezja, smo zgradili testno vezje z operacijskim ojačevalnikom LT1028 
kjer smo preizkusili princip delovanje merilnika na modelu ravninskega lipidnega dvosloja. 
 
Slika 17. Testno vezje. 
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2.3. Testiranje vezja 
Za preizkus z merilnikom z operacijskim ojačevalnikom LT1028, smo zgradili električno vezje 
kot model ravninskega lipidnega dvosloja (slika 17), ki ga lahko predstavimo z vzporedno 
vezanim uporom in kondenzatorjem. Električnemu modelu ravninskega lipidnega dvosloja smo 
dodali stikalo SW, za njim pa upor    , ki predstavlja ionski kanalček v ravninskem lipidnem 
dvosloju. Ob sklenitvi stikala (SW) spremenimo upornost modela in s tem ponazorimo odpiranje 
ionskih kanalčkov.  
 
Slika 18. Električni model vezja za simulacijo odpiranja ionskih kanalčkov, ki vsebuje upornost 
celične membrane    , upornost ionskih kanalčkov    , membransko kapacitivnost    in stikalo 
SW s katerim simuliramo odpiranje in zapiranje ionskih kanalčkov. 
 
Na električni model ravninskega lipidnega dvosloja smo priključili enosmerno napetost   .od 0 
do 500 mV. 
 
 
Slika 19. Blokovna shema sistema z električnim modelom. 
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Model smo na eni strani priključili na skupno točko, na drugi pa na vhod v vezje, ki je označen s 
pinom VB. Za generiranje napetosti    smo na 9 V baterijo priključili potenciometer in z njim 
nastavljali napetosti od 0 do 5 V, kar je generiralo napetost na pinu VB od 0 do 500 mV.  
 
Slika 20. Generator spremenljive napetosti   . 
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3.  Rezultati 
 
S sestavljenim testnim vezjem, smo želeli narediti poskuse na električnem modelu ravninskega 
lipidnega dvosloja in nato na postavljenih ravninskih lipidnih dvoslojih. Ker postavitve slednjih 
niso bile uspešne, smo testno vezje preizkusili na električnemu modelu. Postavili smo sistem za 
meritev, ki je prikazan na sliki 19. Na sponko VC smo priključili generator napetosti (slika 20) in 
z njim nastavljali napetost, ki smo jo hoteli aplicirati na električni model ravninskega lipidnega 
dvosloja (slika 18). S stikalom (SW) smo spreminjali upornost električnega modela ravninskega 
lipidnega dvosloja in s tem simulirali odpiranje in zapiranje ionskih kanalčkov. 
Pri prvem poskusu smo merili z merilnim uporom 10 GΩ. Za upornosti električnega modela smo 
vzeli upora     in     upora z nazivno vrednostjo 10 GΩ. Pred preklopom stikala je tako 
upornost električnega modela  10 GΩ, po preklopu pa 5 GΩ. Na izhodu nismo dobili uporabnega 
rezultata ker je tokovno napetostni pretvornik (LT1028) zaradi velike vrednosti upora    in 
jegove parazitske kapacitivnost šel v nasičenje. Merilni upor   smo zamenjali z 10 MΩ-skim 
uporom. S tem se je merilna ločljivost vezja zvišala na: 10 mV za 1 nA.  Za     in     smo vzeli 
vrednost 10 MΩ. Na model smo aplicirani različne vrednosti napetosti (    od 100 – 500 mV. 
Rezultati meritev so podani v tabeli 2, kjer je VB aplicirana napetost. 
Na sliki 21 vidimo primer meritve z osciloskopom. V tem primeru je sprememba izhoda pred in 
po preklopu 400 mV, kar kaže na spremembo toka za 40 nA. Aplicirana napetost v tem primeru 
je 400 mv, vrednosti uporov     in     pa 10 MΩ. Signal ima veliko motenj, ki so posledica 
parazitske kapacitivnosti, slabih stikov na testni plošči in motenj drugih elektronskih naprav. 
 
Slika 21. Odziv izhoda merilnika pri spremembi upornosti modela. 
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Tabela 2: Rezultati meritev 1. Kjer je    aplicirana napetost, I (R = 5 MΩ ) predstavlja tok, ki 
teče skozi 5 MΩ upor ob aplicirani napetosti   , I (R = 10 MΩ ) predstavlja tok, ki teče skozi 10 
MΩ upor ob aplicirani napetosti   , ΔU izmerjena je razlika napetosti zaznana na izhodu 
merilnika ob aplicirani napetosti    in razliki upornost 5 MΩ, ΔI izmerjena je tok preračunan iz 
napetosti (ΔU), ΔI izračunana pa je izračunana razlika toka pri razliki upornosti 5 MΩ. 
 
   I (R = 5 
MΩ) 
I (R = 10 M 
Ω) 
ΔU izmerjena ΔI 
izmerjena 
ΔI 
izračunana 
50 mV 10 nA 5 nA 55 mV 5,5 nA 5,0 nA 
100 mV 20 nA 10 nA 97 mV 9, 7 nA 10,0 nA 
150 mV 30 nA 15 nA 15,2 mV 15,2 nA 15,0 nA 
200 mV 40 nA 20 nA 198 mV 19,8 nA 20,0 nA 
250 mV 50 nA 25 nA 244 mV 24,4 nA 25,0 nA 
300 mV  60 nA 30 nA 296 mV 29,6 nA 30,0 nA 
350 mV 70 nA 35 nA 348 mV 34,8 nA 35,0 nA 
400 mV 80 nA 40 nA 425 mV 42,5 nA 40,0 nA 
450 mV 90 nA 45 na 455 mV 45,5 nA 45,0 nA 
500 mV 100 nA 50 nA 518 mV 51,8 nA 50,0 nA 
 
Upore     in     smo izbrali tako, da je bila razlika upornosti med preklopom stikala 2 MΩ in 
ponovili meritve pri napetostih od 0 do 500 mv. Rezultati meritev so prikazani v tabeli 3.  
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Tabela 3: Rezultati meritev 2. Kjer je    aplicirana napetost, I (R = 10 MΩ ) predstavlja tok, ki 
teče skozi 10 MΩ upor ob aplicirani napetosti   , I (R = 8 MΩ ) predstavlja tok, ki teče skozi 8 
MΩ upor ob aplicirani napetosti   , ΔU izmerjena je razlika napetosti zaznana na izhodu 
merilnika ob aplicirani napetosti    in razliki upornost 2 MΩ, ΔI izmerjena je tok, preračunan iz 
napetosti (ΔU), ΔI izračunana pa je izračunana razlika toka pri razliki upornosti 2 MΩ. 
VB I (R = 10 MΩ) I (R = 8 
MΩ) 
ΔU izmerjena ΔI izmerjena ΔI 
izračunana 
50 mV 5 nA 6 nA 10 mV 1,0 nA 1,0 nA 
100 mV 10 nA 12 nA 23 mV 2,3 nA 2,0 nA 
150 mV 15 nA 18 nA 35 mV 3,5 nA 3,0 nA 
200 mV 20 nA 25 nA 42 mV 4,2 nA 5,0 nA 
250 mV 25 nA 31 nA 58 mV 5,8 nA 6,0 nA 
300 mV  30 nA 37 nA 71 mV 7,1 nA 7,0 nA 
350 mV 35 nA 43 nA 78 mV 7,8 nA 8,0 nA 
400 mV 40 nA 50 nA 90 mV 9,0 nA 10,0 nA 
450 mV 45 na 56 nA 106 mV 10,6 nA 11,0 nA 
500 mV 50 nA 62 nA 110 mV 11,0 nA 12,0 nA 
 
Na spodnji sliki vidimo postavitev testnega vezja na testni plošči, kjer smo izvajali meritve. 
 
Slika 22. Testiranje testnega vezja na modelu ravninskega lipidnega dvosloja. 
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4. Razprava 
 
Po podatkih, da lahko skozi en ionski kanalček v eni sekundi steče do     ionov kar generira tok 
16 pA, smo načrtali napravo, kateri lahko na vhod merilnika pripnemo od 0 do nekaj voltov 
enosmerne napetosti in naj bi bila zmožna meriti tok reda 1 pA. Toka reda pA s poskusi na 
testnem vezju in električnem modelu ravninskega lipidnega dvosloja nismo mogli doseči, ker je 
izhod merilnikah pri večjih vrednostih merilnega upora zaradi šuma šel v nasičenje. Šum je 
prisoten zaradi parazitskih kapacitivnosti merilnih uporov, ki pri uporih reda GΩ niso 
zanemarljivi. Tako dobimo na izhodu tokovno napetostnega pretvornika že neko offset napetost. 
Ta je odvisna tudi od napetosti   . Offset napetost nam spremeni doseg merilnega območja. Da 
zajemamo vsaj del merilnega območja lahko povečujemo napajalno napetost, vendar samo do 
maksimalne napetosti, ki je določena za napajanje testnega sistema. V našem primeru je to     
 . 
Offset napetosti se lahko izognemo že z izbiro preciznega operacijskega ojačevalnika z zelo 
majnhim vhodnim mirovnim tokom. Zato smo za končno verzijo na tiskanem vezju izbrali 
operacijski ojačevalnik AD8610, njegov vhodni napetostni premik je tipično 45 µV, vhodni 
mirovni tok je tipično 3 pA, vhodni tokovni premik pa 1,5 pA, kar je veliko manj kot pri LT1028, 
kjer so te vrednosti reda nA. Ker smo testno vezje preizkušali na testni plošči je bil sistem zelo 
nestabilen, pristono pa je bilo tudi veliko šuma, ki ga zmanjšamo z vgraditvijo tiskanega vezja v 
kovinsko ohišje. Pri preciznih meritvah je zelo pomembna izbira kompenzacijskega 
kondenzatorja   , saj je od njega odvisna oblika in vrednost izhodnega signala. Njegovo vrednost 
izberemo glede na vrednost kapacitivnosti ravninskega lipidnega dvosloja. 
 
Ker nas pri ravninskih lipidnih dvoslojih zanimajo napetosti do 500 mV smo vezje preizkusili 
samo do te napetosti. Merilnik deluje v štirih merilnih ločljivostih in meri tok preko preciznih 
merilnih uporov, ki so v tolerančnem območju 1%. Izračunane merilne ločljivosti  so prikazane v 
Tabeli 4.  
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Tabela 4. Izračunana merilna območja. 
Vrednost 
merilnega 
upora 
Merilna 
ločljivost 
Merilno območje 
10 GΩ 10mV/pA 1-800 pA 
1 GΩ 1 mV/pA 10 pA – 8 nA - 
0,1 GΩ 1 mV/10pA 100 pA – 80 nA- 
10 MΩ 10 mV/1nA 1-800 nA 
 
Z meritvami, ki smo jih izvedli na testnem vezju z 10 MΩ merilnim uporom smo dokazali, da 
princip vezja deluje. Na tej merilni ločljivosti je bila najmanjša spremembo toka ki smo jo zaznali 
1 nA. S tem bi zaznali spremembo toka 62500 ionskih kanalčkov. Ta ločljivost bi bila uporabna 
pri merjenju ravninskega lipidnega dvosloja z veliko površino v katerem je veliko ionskih 
kanalčkov. Za manjšo ločljivost moramo zamenjati merilni upor, kar nam je pri testnem vezju 
povzročalo veliko težav zaradi offset napetosti in motenj, zato teh meritev nismo mogli narediti. 
Odločili smo se za izdelavo tiskanega vezje, ki pa še ni dokončano, zato nismo mogli izvesti 
novih meritev. Za zmanjšanje motenj je tiskano vezje vgrajeno v kovinsko ohišje in priključeno 
na baterijski napajanje. 
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